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RESUMO 


Pa FR a Introdução: pacientes hospitalizados apresentam risco aumentado de 10 vezes para 
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visou mensurar os efeitos adversos da TP medicamentosa e identificar os determinantes 


de efeitos adversos. Material e método: o estudo apresenta delineamento de caso- 
-controle aninhado em uma coorte. Foram selecionados quatro controles (pacientes sem 
efeitos adversos associados à TP medicamentosa) para cada caso índice (paciente com 
efeito adverso), pareados por idade, data do desfecho e gênero. Razões de chances (OR) 
ou riscos relativos (RR) com respectivos intervalos de confiança de 95% foram calcu- 
lados. As ORs foram ajustadas para confundimento utilizando-se regressão logística 
multivariada. Resultados: foram estudados 21.158 pacientes no delineamento de coorte. 
O RR para qualquer evento adverso em participantes que receberam TP medicamentosa 
foi de 5,02 (IC 95% 2,91-8,64). Após ajuste para confundimento, a OR foi de 3,94 (IC 95% 
2,01-7,71). No delineamento de caso-controle, a TP medicamentosa esteve associada à 
OR de 2,4 (IC 95% 1,28-4,63) para evento adverso. Participantes na clínica ginecológico- 
-obstétrica apresentaram risco aumentado para eventos adversos (OR ajustada 4,72, IC 
95% 1,60-11,62). Conclusão: o risco de evento adverso com TP medicamentosa foi quatro 
vezes mais alto do que o risco em participantes com TP mecânica ou sem TP, estando a 
hospitalização na clínica ginecológico-obstétrica associada a elevado risco. 
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ABSTRACT 


Introduction: Hospital admissions are associated with a ten-fold increase in venous thrombo- 
sis risk compared with community patients. Thromboprophylaxis (TP) in selected at-risR 
patients reduces the thrombotic risR by two thirds either by pharmacological or mechanical 
means. Pharmacological TP may also be associated with side effects such as heparin- 
induced thrombocytopenia (HIT) or bleeding. The objectives of this study were to measure 
the side effect risks of pharmacological TP and to identify side effects determinants. Mate- 
rial and methods: This is a nested case-control study including cohort and case-control 
Instituição: analysis. Four controls (patients without a side effect associated with pharmacological TP) 
were matched by age, gender and date ofevent to each index case (patient with a side effect 
associated with pharmacological TP). The results were expressed as odds ratios (OR) or 
Autor correspondente: polgripe risks (RR) with corresponding 95% confidence intervals (95% CI). Results: A total of 
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who received pharmacological TP was 5.02 (95% CI 2.91- 
8.64) compared with those who did not. After adjusting 
for confounders, OR was 3.94 (95% CI 2.01-7.71). In the 
case-control analysis, pharmacological TP was associ- 
ated with OR of 2.44 (95% CI 1.28-4.63) for adverse event. 
Participants from the Gynecological-Obstetrical Clinic were 
at higher risk for side effects (adjusted OR 4.72, 95% CI 
1.60-11.62). Conclusion: Pharmacological TP increases the 
side effect risR four-fold when compared with participants 
with mechanical TP or no TP. Gynecological-Obstetrical 
patients are at increased risks for side effects. 


Key words: Venous Thrombosis; Venous Thrombosis/ 
prevention & Control; Hospital Admission; Case-Control 
Studies; Odds Ratio. 


INTRODUÇÃO 


A trombose venosa (TV) compreende a trombose 
venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP) 
e está associada a 550.000 eventos hospitalares anu- 
ais nos Estados Unidos.! A hospitalização aumenta 10 
vezes o risco de TV, quando comparado a pacientes 
na comunidade. Além disso, a TV é a principal cau- 
sa de óbito hospitalar evitável, sendo parâmetro de 
qualidade de atendimento hospitalar.?* Nas últimas 
décadas, a incidência de TV hospitalar aumentou 
em decorrência do aumento da expectativa de vida, 
do desenvolvimento de terapias mais trombogênicas 
como quimioterapias e as cirurgias ortopédicas de 
grande porte, entre outras.!º 

A tromboprofilaxia venosa (TP) visa a diminuir 
o risco de TV em pacientes selecionados e pode ser 
medicamentosa e não medicamentosa (mecânica). 
A TP não medicamentosa compreende meias elás- 
ticas compressivas graduadas, dispositivos para 
compressão pneumática intermitente de membros 
inferiores e deambulação precoce após hospitaliza- 
ção. À TP medicamentosa utiliza, usualmente, he- 
parina não fracionada ou de baixo peso molecular 
ou, mais recentemente, outros anticoagulantes. A 
TP é eficaz, evitando dois terços das TVs hospitala- 
res, porém pode associar-se a complicações como a 
trombocitopenia induzida por heparina (HIT) ou he- 
morragias, especialmente em pacientes submetidos 
à TP medicamentosa.“ 

Dessa maneira, a TP medicamentosa apresenta 
riscos e benefícios. Enquanto a maioria dos estudos 
focaliza a eficácia da TP, há relativamente poucos 
estudos sobre os efeitos adversos da TP1% Este tra- 
balho visou mensurar os efeitos adversos da TP me- 
dicamentosa e identificar determinantes associados 
aos efeitos adversos. 


MATERIAL E MÉTODO 


O estudo apresenta delineamento de caso-con- 
trole aninhado em uma coorte previamente descri- 
ta.”8 O estudo foi extraído dos registros do programa 
de TP desenvolvido no Hospital Naval Marcílio Dias 
(HNMD), Rio de Janeiro, Brasil, entre 1995 e 200170 
hospital possui 400 leitos e é referência para os ofi- 
ciais da Marinha Brasileira e seus dependentes. 

Os pacientes foram elegíveis quando atendessem 
aos seguintes requisitos: idade superior a 18 anos; es- 
tarem internados em clínica hospitalar associada ao 
programa de TP e concordassem em participar do es- 
tudo. Os critérios de exclusão foram pacientes reinter- 
nados durante o programa; pacientes internados em 
anticoagulação; pacientes hospitalizados para trata- 
mento de TV ou com diagnóstico de TV nas primeiras 
48 horas de internação; ou pacientes transferidos en- 
tre clínicas hospitalares. Neste último caso, os pacien- 
tes foram observados até a alta da clínica original e 
então censurados para o acompanhamento. O objeti- 
vo dessas exclusões foi obter população de risco para 
TV hospitalar sem duplicidade de participantes.º Este 
estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética 
em Pesquisa da FASEH, CAAE: 09247413.1.0000.5101. 

Foram selecionados quatro controles (pacientes 
sem efeitos adversos) para cada caso-índice (pacien- 
te com efeito adverso), pareado por idade (mais ou 
menos um ano em relação ao caso índice), gênero, 
clínica de admissão e data do desfecho (mais ou me- 
nos sete dias do efeito adverso do caso índice). Caso 
houvesse mais de quatro controles para cada caso- 
“Índice, os controles foram escolhidos por sorteio me- 
diante tabelas de números aleatorizados. 

Foram analisadas as variáveis independentes “ida- 
de” (em faixas etárias de <40 anos, entre 41 e 59 anos e 
>60 anos, variável categórica ordinal); “sexo” (gênero 
masculino ou feminino, variável categórica dicotômi- 
ca); “clínica de internação” (Clínica médica, Ginecolo- 
gia-Obstetrícia e Clínica cirúrgica, variável categórica 
politômica); “tempo de internação” (variável discreta, 
unidade em dias). A categorização e os detalhes des- 
ses registros estão disponíveis em outros estudos.>"8 

As variáveis de desenlace foram “trombocito- 
penia induzida por heparina” (HIT definida como 
queda superior a 50% do nível basal de plaquetas 
após medicação, com normalização das contagens 
plaquetárias após a suspensão da heparina, variável 
dicotômica); “sangramento maior” (associado à ne- 
cessidade de hemoderivados ou à queda de hemo- 
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globina sérica superior a 2 g/L, variável dicotômica) 
ou “sangramento menor” (sangramentos que não 
preenchem os critérios de sangramento maior, vari- 
ável dicotômica).”* 

O estudo atual foi delineado para apresentar po- 
der de 0,8 e probabilidade de erro alfa de 0,05, com 
quatro controles para cada caso. Tendo os trabalhos 
anteriores referentes ao HNMD como referência, es- 
tima-se a exposição entre controles em 0,05 e, entre 
casos, 0,20. Com esses parâmetros, requerem-se 47 
casos e 188 controles. 

Variáveis categóricas foram avaliadas em relação 
a frequências e percentagens, enquanto que as variá- 
veis contínuas foram descritas com médias e desvios- 
-padrão. As diferenças entre as características basais 
para casos e controles foram avaliadas por teste do 
qui-quadrado e, quando aplicável, teste exato de Fi- 
sher.”Para variáveis discretas aplicou-se a estatística 
F da ANOVA." O nível de significância adotado para 
as análises bivariadas foi de 0,05. Os resultados foram 
apresentados como razões de chances (OR) ou ris- 
cos relativos (RR), com os respectivos intervalos de 
confiança de 95%, derivados de regressão logística 
ou de taxas de incidência.'” As ORs foram ajustadas 
para confundimento por regressão logística multiva- 
riada.!! As variáveis para ajuste de confundimento 
foram selecionadas das variáveis independentes que 
apresentaram valor p<0,25 na análise bivariada. A 
regressão foi modelada em modo stepwise com eli- 
minação regressiva de variáveis.!º A significância da 
modelagem foi de 0,05. A análise estatística foi efetu- 
ada utilizando-se o aplicativo software R versão 3.0.1. 


RESULTADOS 


Foram estudados 21.158 pacientes no deline- 
amento de coorte. A idade média foi de 44,7 anos, 
com desvio-padrão (DP) de 19,7 anos e limites mí- 
nimo e máximo de 18 e 107 anos, respectivamente. 
A população do estudo foi, na maioria, do sexo fe- 
minino (13.076/21.158 participantes, 61,8% do total), 
com tempo médio de permanência hospitalar de 9,6 
dias, DP de 14,3 dias, mínimo de um dia de interna- 
ção e máximo de 365 dias. Nos setores de clínicas 
médicas foram registrados 9.390 participantes (44,4% 
do total), na Ginecologia-Obstetrícia 7.546 participan- 
tes (35,7%) e nas clínicas cirúrgicas, 4.222 pacientes 
(20,0%). O total de 8.266 participantes não recebeu 
TP (39,1%), 10.326 receberam TP mecânica (48,8%), 
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2.047 receberam TP medicamentosa (9,7%) e 519 
(2,9%) TP medicamentosa e mecânica combinadas. 
Esses dados podem ser visualizados na Tabela 1. 


Tabela 1 - Características avaliadas no delineamen- 
to de coorte, Hospital Naval Marcílio Dias, Rio de 
Janeiro, 1995-2001 (n = 21.158) 


Característica Categoria Resultado 
Feminino 13.076 (61,8) 
Gênero (%) 
Masculino 8.082 (38,2) 
Idade média e desvio padrão (em anos) 441 + 19,7 
Duração média da hospitalização e desvio padrão (em dias) 9,6+14,3 
Médicas 9.390 (44,4) 
a Ro Ginecologia- 
0 
Clínica Admissional (%) SE 7.546 (35,7) 
Cirúrgicas 4.222 (20,0) 
Sangramento menor 37 (0,2) 
Qualquer evento adverso (%) sangramento maior 12(0,1) 
Trombocitopenia 
induzida por heparina 1<01) 
Sem tromboprofilaxia 8.266 (39,1) 
Mecânica 10.326 (48,8) 
Tromboprofilaxia (%) Medicamentosa 2.047 (9,7) 
Combinada (Mecânica 519 (2,5) 


e Medicamentosa) 


A incidência de sangramento maior foi de 3,1 even- 
tos por 1.000 participantes submetidos à TP medicamen- 
tosa. Já naqueles sem uso de medicamentos foi de 0,2 à 
cada 1.000 participantes, resultando em RR de 14,4 (IC 
95% 4,3-48,1). O evento sangramento menor ocorreu em 
47 a cada 1.000 pacientes submetidos à TP medicamen- 
tosa, enquanto que nos indivíduos que não a receberam 
o evento ocorreu em 1,3 a cada 1.000 participantes. O 
RR para sangramento menor foi de 3,4 (IC 95% 1,7-6,9). 
A HIT foi diagnosticada em 0,8 a cada 1.000 indivíduos 
que receberam TP medicamentosa comparado a 0,3 a 
cada 1.000 naqueles que não a receberam. O RR asso- 
ciado à HIT foi de 2,9 (IC 95% 0,5-14,9). Qualquer evento 
adverso (sangramento maior, sangramento menor ou 
HIT) ocorreu em 8,6 a cada 1.000 indivíduos submeti- 
dos à TP medicamentosa. Entre aqueles que não foram 
submetidos à TP medicamentosa, a incidência de efei- 
tos adversos foi de 1,7 a cada 1.000 participantes, resul- 
tando em RR de 5,02 (IC 95% 2,91-8,64). 

Foram selecionados 265 participantes (53 casos e 
212 controles) para o delineamento de caso-contro- 
le aninhado. A OR associada à TP medicamentosa, 
quando comparada à não TP ou TP mecânica, foi de 
2,43 (IC 95% 1,28-4,63), como mostrado na Tabela 2. 
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Tabela 2 - Características dos casos e controles selecionados no delineamento de caso-controle aninhado, 
Hospital Naval Marcílio Dias, Rio de Janeiro, 1995-2001 (n = 265) 


Característica Categoria 

Feminino 

Gênero (%) , 
Masculino 

Idade média e desvio padrão (em anos) 55,9 + 2,2) 

Duração média da hospitalização e 

desvio padrão (em dias) UE 
Médicas 


Clínica Admissional (%) Ginecologia-Obstetrícia 
Cirúrgicas 


Não medicamentosa 
ou nenhuma 


Tromboprofilaxia (%) Medicamentosa 


Trombocitopenia 
induzida por heparina 


Resultado em Resultados em 


$ 9 
casos (n=53) | controles (n=212) Maloripão BURACO So) 

35 (66,0) 140 (66,0) : E 

18 (34,0) 72 (34,0) 
55,4 + 1,9) 0,78 - 

13,5x0,9 1 — 

21 (39,6) 84 (39,6) 

20 (37,7) 80 (37,7) 

12 (22,6) 48 (22,6) 1 1* 

32 (60,4) 167 (78,8) 

21 (39,6) 45 (21,2) <0,01 2,43 (1,28-4,63) 
7(<0,71) 7(<0,1) 7(<0,1) 7(<0,1) 


OR: Odds ratio ou Razão de chances. * OR igual a 1, por pareamento. IC 95%: Intervalo de confiança de 95%. $ Valor p calculado pelo teste de qui quadrado, exceto para 


as variáveis duração média da internação e idade média, onde se aplicou a ANOVA. 


Os resultados dos ajustes das medidas de risco para 
confundimento, realizada pela regressão logística mul- 
tivariada no delineamento de coorte, estão apresenta- 
dos na Tabela 3. Observou-se RR ajustado de 3,94 (IC 
95% 2,01-7,71) para TP medicamentosa em relação ao 
não recebimento de TP medicamentosa ou não TP. 


Tabela 3 - Características dos participantes asso- 
ciadas à qualquer evento adverso ajustadas por 
regressão logística multivariada, Hospital Naval 
Marcílio Dias, Rio de Janeiro, 1995-2001 


Valorp OR (IC 95%) 
3,94 (2,01-7,71) 


1 (referência) 


Característica 
Profilaxia medicamentosa <0,01 
Profilaxia não medicamentosa ou nenhuma 


Clínica de internação 


Ginecologia-Obstetrícia <0,01 4,12 (1,6-11,62) 

Cirúrgicas 0,19 1,61 (0,78-3,32) 

Médicas 1 (referência) 
Género 

Masculino 0,83 1,08 (0,54-2,16) 

Feminino 1 (referência) 
Duração da internação 0,52 1,00 (0,99-1,02) 


OR: Odds ratio ou Razão de chances, IC 95%: Intervalo de confiança de 95%. 


Agrupando-se os resultados dos dois delineamen- 
tos, verificou-se que a medida de desfecho da coorte 
foi RR não ajustado de 5,02 (IC 95% 2,91-8,64), a OR 
para o delineamento de caso-controle aninhado foi 
de 2,44 (IC 95% 1,28-4,63) e a OR ajustada para con- 
fundimento na coorte foi de 3,94 (IC 95% 2,01-7,71). 
Esses dados podem ser visualizados na Tabela 4. 


DISCUSSÃO 


O estudo atual avaliou o efeito da TP medicamen- 
tosa sobre eventos adversos (sangramento maior, 
sangramento menor ou trombocitopenia induzida 
por heparina). Após ajuste para confusão, o risco de 
qualquer evento adverso foi quatro vezes superior 
nos participantes submetidos à TP medicamentosa 
comparados àqueles sem TP ou com TP mecânica. 

Evidência limitada de estudos observacionais em pa- 
ciente cirúrgicos para reconstrução e plástica mostra que 
o risco de hemorragia em pacientes que não recebem 
TP medicamentosa é de cinco a 18 por 1.000 pacientes. 
Há poucos estudos identificando fatores de risco para 
sangramento associado à TP em pacientes cirúrgicos. A 
maioria das observações é baseada em estimativas deri- 
vadas de braços-controle (sem intervenção, placebo ou 
TP não medicamentosa) de estudos clínicos aleatoriza- 
dos. Porém, a maioria desses estudos exclui pacientes 
em alto risco hemorrágico. Com essa limitação, o risco 
hemorrágico em participantes que não recebem TP medi- 
camentosa foi estimado, em metanálise de sete estudos, 
em 1,2% para sangramento maior (IC 95% 0,9%-1,7%). No 
estudo atual, esse risco foi de 0,3%, indicando população 
de baixo risco hemorrágico. Uma segunda metanálise, 
utilizando a definição de sangramento em ferida opera- 
tória, identificou sangramento em 0,7% dos pacientes ins- 
critos em braços de controle. Em metanálise de pacientes 
cirúrgicos recebendo TP medicamentosa, o RR de san- 
gramento maior foi estimado em 1,8 quando comparado 
aos não TP, como sugerem os trabalhos de Cohen.l21 


Rev Med Minas Gerais 2014; 24(Supl 6):S40-S45 


43 


Avaliação dos efeitos adversos da tromboprofilaxia medicamentosa em pacientes hospitalizados com delineamentos de ... 


“4 


Tabela 4 - Incidência de efeitos adversos e razão de chances de efeitos adversos da tromboprofilaxia medi- 
camentosa em relação à tromboprofilaxia mecânica ou ausência de tromboprofilaxia, Hospital Naval Marcí- 


lio Dias, Rio de Janeiro, 1995-2001 
Profilaxia 

Mecânica ou nenhuma (coorte) 

Medicamentosa (coorte) 

Mecânica ou nenhuma (caso-controle aninhado) 


Medicamentosa (caso-controle aninhado) 


Incidência de efeitos adversos Valor p OR (IC 95%) 
1,7 1 (referência) 1 (referência) 
8,6 5,02 (2,91-8,64) 3,94 (2,01-7,71)* 
— 1 (referência) - 
- 2,44 (1,28-4,63) - 


OR: Odds ratio ou razão de chances, IC 95%: Intervalo de Confiança de 95%. Tromboprofilaxia medicamentosa inclui heparina não fracionada 
ou heparina de baixo peso molecular. *OR ajustada para Clínica de internação, idade e duração de internação mediante regressão logística multivariada. 


No estudo atual, o RR para sangramento maior nos par- 
ticipantes que receberam TP medicamentosa foi de 14,4 
(IC 95% 4,3-48,1), comparado aos participantes sem TP 
medicamentosa. Parte dessa diferença se deve à inserção 
de pacientes obstétricos na série atual. Porém, mesmo 
considerando essa diferença, o RR ainda é relativamente 
alto no atual estudo. 

Metanálise de estudos observacionais descreveu 
os fatores de risco associados a sangramento maior e 
menor em pacientes hospitalizados em clínicas médi- 
cas. Embora a incidência de sangramento não tenha 
sido diretamente fornecida, sangramento maior ocor- 
reu em 7,5 por 1.000 participantes, incidência similar 
à do estudo atual.*!4 

A HIT é uma reação adversa medicamentosa me- 
diada por anticorpos que podem gerar complicações 
tromboembólicas incluindo EP, isquemia arterial pe- 
riférica com necrose, resultando em amputação, sín- 
drome coronariana aguda com necrose miocárdica 
ou acidente vascular encefálico. O processo ocorre 
em cinco a 10 dias do início da heparinização. Ob- 
servou-se que a TP medicamentosa foi subutilizada 
nessa coorte (apenas 22% dos participantes em ris- 
co a receberam) e apenas em metade daqueles que 
permaneceram hospitalizados por pelo menos cinco 
dias.” Dessa maneira, houve exposição reduzida dos 
participantes à heparina, o que se refletiu na incidên- 
cia reduzida de HIT. 

Uma das limitações potenciais do estudo atual foi 
o critério de seleção não aleatório de participantes 
que receberam TP medicamentosa, TP mecânica ou 
mesmo nenhuma TP. Esse problema é inerente a es- 
tudos observacionais, podendo gerar confundimento 
por indicação.” Para minimizar o efeito da não ale- 
atorização, foram realizados ajustes para confundi- 
mento no delineamento de coorte e avaliou-se a OR 
no delineamento de caso-controle aninhado. Nessas 
medidas, a OR ajustada variou de três a cinco, indi- 
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cando a extensão do confundimento. Cumpre ressal- 
tar que a medida da OR em caso-controle aninhado 
é, por definição, enviesada na direção da nulidade. 
No estudo atual, essa tendência foi acentuada pelo 
pareamento. Por esse motivo, acredita-se que a me- 
lhor medida do risco deva ser a de OR ajustada no 
delineamento de coorte (OR 3,94, IC 95% 2,01-7,71). 

Cumpre ressaltar que a TP hospitalar foi ampla- 
mente estudada na população do estudo atual.>8.16 
Nesses estudos foi possível quantificar a eficácia da 
TP mecânical*, a subutilização da TP medicamentosa 
e seus determinantes”, o desenvolvimento de estraté- 
gias para aumentar a efetividade da TP hospitalar”, a 
modelagem de dados para predição de eficácia da TP 
hospitalarê, entre outras. Isso pode ser resumido na 
constatação de que as TPs medicamentosas ou não 
medicamentosas são eficazes para a prevenção primá- 
ria de TV em pacientes em risco, hospitalizados. Ain- 
da, em pacientes com risco hemorrágico e trombótico 
simultâneos, a TP não medicamentosa (mecânica) 
está indicada. Como em qualquer intervenção, a TP 
medicamentosa apresenta riscos e benefícios.” Neste 
estudo, avaliaram-se apenas os riscos dessa interven- 
ção, mas isso não quer dizer que a TP medicamentosa 
não deva ser utilizada. Mesmo nas pacientes da clíni- 
ca ginecológico-obstétrica, onde foi evidenciado alto 
risco de efeitos adversos com a TP medicamentosa, a 
melhor seleção de participantes submetidas à TP pode 
resultar em mais segurança às pacientes. 


CONCLUSÃO 


Concluiu-se que a TP medicamentosa apresentou 
risco quatro vezes mais alto para eventos adversos 
do que a TP mecânica ou ausência de TP, estando 
a hospitalização na clínica ginecológico-obstétrica 
associada a elevado risco. 


Avaliação dos efeitos adversos da tromboprofilaxia medicamentosa em pacientes hospitalizados com delineamentos de ... 
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